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Maria GRUDZIEŃ 


Estrogeny w moczu dziewcząt z krwawieniami czynnościowymi okresu dojrzewania 
w normo- i hiperglikemii 


Эстрогены в моче девушек с функционалъным маточным кровотечением при нормо — и гипер- 
гликемических состояниях 


Urinary Estrogen т Girls with Disturbed Menstrual Cycle in Normo- and Hyperglycaemia 


Zaburzenie gospodarki weglowodanowej ustroju w róznych stanach patologicznych ustroju 
jest przedmiotem licznych badan naukowych. Znany od dawna jest fakt ujawniania sie cukrzycy 
u młodocianych w okresie dzieciństwa i pokwitania, mniej jest natomiast danych na temat przemiany 
węglowodanowej u dziewcząt w okresie dojrzewania, przebiegającej wśród czynnościowych krwawień 
macicznych tzw. metrorrhagia juvenilis. Oczywistym jest fakt wpływu hormonów na procesy meta- 
boliczne ustroju, chociaż dotychczas brak danych co do sposobu ich działania w odniesieniu do 
poszczególnych etapów pośredniej przemiany materii (5, 8, 26). Zdaniem Williamsa (25), u dzieci 
poniżej 15 roku życia dziedziczna cukrzyca stanowi 5%, przypadków, poza tym często ujawnia się 
w stanach patologicznych ustroju związanych ze wzrostem i procesami hormonalnego dojrzewania 
(24). W stanach tych ukryta cukrzyca przechodzi w fazę uchwytnych zmian w przemianie węglo- 
wodanowej (25). Test tolerancji glukozy może kształtować się nieprawidłowo na długo przed wys- 
tąpieniem klinicznych objawów cukrzycy. 

Liczni autorzy porównują okres pokwitania z okresem przekwitania pod względem hormonal- 
nym oraz ujawniania się cukrzycy (11, 15). Późne manifestowanie się cukrzycy w okresie przekwita- 
nia i starości łączy się ze wzmożonym wydzielaniem hormonów gonadotropowych (II, 15, 25), 
i brakiem działania osłaniającego estrogenów (5, 11), oraz z uszkodzeniem podwzgórza i przysadk 
mózgowej, szczególnie w odniesieniu do wydzielania hormonów tropowych, takich jak tyreo — 
i kortykotropowego, regulujących między innymi przemianę węglowodanową (5, 11, 25). 

Badania kliniki nad wydalaniem hormonów sterydowych w zaburzeniach miesiączkowych 
okresu przekwitania wykazały statystycznie znamienne różnice w wydalaniu sumy estrogenów 
i ich frakcji (szczególnie estriolu i estronu) przez kobiety wykazujące hiperglikemię i cukrzyco- 
-podobne krzywe cukrowe po obciążeniu glukozą w porównaniu z kobietami z normoglikemią 
(10). Wydaje się również godne uwagi zachowanie się estrogenów i ich frakcji klasycznych w moczu 
dziewcząt z zaburzeniami miesiączkowymi okresu dojrzewania, przebiegającymi pod postacią 
czynnościowych krwawień macicznych wśród wahań poziomu cukru we krwi i tolerancji na węglo- 
wodany. 
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MATERIAŁ I METODA 


Badaniami objęto 97 dziewcząt w wieku 10-20 lat z krwawieniami okresu dojrzewania. U wszyst- 
kich wykonywano kilkakrotnie badania wydalania estrogenów w dobowym moczu wg metody Ittricha 
(12), oraz test tolerancji glukozy po jednokrotnym obciążeniu 50 g glukozy wg metody Hardinga. 
Badania estrogenów oraz tolerancji glukozy wykonywano 1-3 razy w okresie krwawienia oraz w dniach 
odpowiadających I i II fazie cyklu. Za normoglikemię przyjęto poziom cukru we krwi na czczo 
poniżej 100 mg %, natomiast za hiperglikemię powyżej 100 mg %. Badane podzielono na dwie 
grupy: I grupa obejmowała 67 dziewcząt w wieku 10-17 lat, II grupa -- 30 dziewcząt w wieku 
18—20 lat. W obydwu grupach wydzielono stany z normo- i hiperglikemią. W I grupie stwierdzono 
normoglikemię u 37 badanych (55,2%,). Średnia wieku 14 lat, średnia wystąpienia menarche 12,5, 
a czas trwania zaburzeń miesiączkowych u 24 wynosił średnio 2,66, i u 6 dziewcząt od jednego 
miesiąca do 1 roku. Średnia wieku dziewcząt z hiperglikemią wynosiła 14,5 lat, średnia wystąpie- 
nia menarche 13 lat. Czas trwania zaburzeń miesiączkowych u 18 dziewcząt wynosił >, 24, i u 12 
cd jednego miesiąca do 1 roku. 

W II grupie badanych 15 dziewcząt wykazywała normoglikemię (50,0%). Średnia wieku wyno - 
siła 18,8 lat, średnia wystąpienia menarche 14,2 lat. Czas trwania zaburzeń miesiączkowych wynosił 
średnio 3,8 lat. Hiperglikemię stwierdzono u 15 (50,0%,), Średnia wieku 19 lat. Średnia pojawienia 
się menarche 13,8 lat. Czas trwania zaburzeń miesiączkowych 5,2 lat. W wywiadzie rodzinnym 
nie stwierdzono cukrzycy oraz nadwagi osobniczej. 


WYNIKI BADAŃ 


Dziewczęta grupy I z normoglikemią nie wykazały statystycznie znamiennych 
różnic w wydalaniu sumy i frakcji estrogenów w kolejnych badaniach, tj. w okresie 
odpowiadającym I i II fazie, oraz w okresie krwawienia. Różnica średnich wartości 
estriolu, jaka zaznaczyła się między okresem krwawienia i I fazą oraz krwawieniem 
i II fazą, była statystycznie nieznamienna. Wskaźniki estrogenowe wynosiły w kolej- 
nych badaniach: 2,09; 2,71; 1,77. U 3 dziewcząt w okresie krwawienia, u 2 м 1 
fazie i u 3 w II fazie nie wykryto estradiolu. (ryc.1). Krzywe cukrowe miały charakter 
prawidłowych, w kilku przypadkach były spłaszczone, świadczące o zwiększonej 
tolerancji na węglowodany (ryc. 4). 

W I grupie dziewcząt z hipergłikemią stwierdzono statystycznie znamienną 
różnicę średnich estriolu między I i lI fazą cyklu, wynoszącą 0,145 mg/d., (t — 1,853, 
P < 0,05), oraz w sumie estrogenów — różnica 0.167, (t— 1,8; P < 0,05). 
U 5 dziewcząt w okresie krwawienia, u I w I fazie i u 3 w II fazie nie wykryto estra- 
diolu. Wskaźniki estrogenowe były następujące : 2,19; 1,95; 2,35 (ryc. 1). Porówna- 
nie średnich obciążenia glukozą nie wykazały statystycznych znamienności ani 
w okresach badanych, ani w minutach badania. Cukrzyco-podobne krzywe cukrowe 
obserwowano w II fazie cyklu (ryc. 5). Analiza średnich wartości estrogenów w gru- 
pie I w zależności od normo- i hiperglikemii nie wykazała statystycznie znamiennych 
różnic (ryc. 1). 

Grupa II normoglikemia. Nie stwierdzono w tej grupie znamiennych statystycznie 
różnic w sumie i frakcjach estrogenów w okresach badanych. Różnice średnich 
wartości estradiolu między okresem krwawienia a I fazą cyklu, wynosząca 0,011 mg/d, 
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Ryc. 1. Estrogeny. Grupa I — normo i hiperglikemia 
Estrogen. Group I — normo-and hyperglycaemia 


była nieznamienna statystycznie. U 1 badanej w II fazie nie wykryto estradiolu. 
Wskaźniki estrogenowe w kolejnych badaniach wynosiły: 1,38; 1,85; 1,94 (ryc. 2). 
Krzywe glikemiczne miały przebieg różny od normalnych do spłaszczonych świad- 
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czących o zwiększonej tolerancji i różniły się znamiennie w czasie badania od 30— 


120 minuty między I i II fazą cyklu (ryc. 6). 
U dziewcząt grupy П, wykazujących hiperglikemię, stwierdzono statystycznie 
istotne różnice wartości średnich sumy estrogenów, estriolu i wskaźników estroge- 
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Кус. 2. Estrogeny. Grupa If — normo i hiperglikemia 
Estrogen. Group II — normo- and hyperglyceamia 
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Ryc. 3. Estrogeny. Porównanie grup I i II — hiperglikemia 
Estrogen. Comparison of groups I and II — hyperglycaemia 


nowych. W zakresie estriolu statystycznie znamienna różnica miała miejsce w bada- 
niu między krwawieniem a I fazą cyklu (t — 2,178; P > 0,05) oraz między krwa- 
wieniem i II fazą cyklu (t — 2,507; P > 0,02). Różnica średnich sumy estrogenów, 
wynosząca 0,204 mg/d., jaka miała miejsce w badaniu między okresem krwawienia 
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Кус. 5. Krzywe cukrowe. Grupa П — hiperglikemia 


Glycaemic curves. Group II — hyperglycaemia 
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Ryc. 7. Krzywe cukrowe. Grupa II — hiperglikemia 
Glycaemic curves. Group И— hyperglycaemia 
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i Ifazą cyklu, była statystycznie znamienna (t — 1,841 ; P < 0,05). Różnica wskaźni- 
ków między krwawieniem a II fazą cyklu była znamienna statystycznie (t — 2,376; 
P > 0,05). U 1 badanej nie wykryto estradiolu w I fazie cyklu. Wskaźniki estrogenowe 
były następujące: 2,70; 1,72; 1,52 (ryc. 2). 

Porównanie średnich wartości estrogenów w grupie II normo-i hiperglikemii 
nie wykazały statystycznych znamienności. Dziewczęta z hiperglikemią wykazywały 
wyższe wartości estrogenów (ryc. 2). Krzywe cukrowe obserwowane w tej grupie, 
zarówno indywidualne jak też oparte o wartości średnie, miały przebieg cukrzyco- 
podobny, niekiedy dwugarbne i spłaszczone (ryc. 7). 

W analizie porównawczej grupy I i II dziewcząt, wykazujących normoglikemie, 
nie stwierdzono statystycznych znamienności w wydalaniu estrogenów. Porównanie 
natomiast grupy I i II dziewcząt z hiperglikemią wykazało statystycznie znamienne 
różnice w wydalaniu estriolu w okresie krwawienia. Dziewczęta grupy II wykazy- 
wały wyższe wartości estriolu (ryc. 3). 


OMÓWIENIE WYNIKÓW 


W badaniach stwierdzono znaczne różnice w wydalaniu estrogenów i ich frakcji 
w obu grupach dziewcząt wykazujących hiperglikemię oraz najbardziej nieprawi- 
dłowe krzywe cukrowe po obciążeniu glukozą. Różnice te były znamienne wewnątrz 
grupy I w zakresie estriolu i sumy estrogenów między I i II fazą cyklu (P < 0.05). 
W grupie II różnice w wydalaniu estriolu zaznaczyły się między okresem krwawienia 
i I fazą cyklu (P > 0,05), krwawieniem i II fazą cyklu (P > 0,02), a także w sumie 
estrogenów między krwawieniem i I fazą cyklu (P < 0,05). Wskaźniki estrogenowe 
były wyższe w okresie krwawienia niż w II fazie cyklu, co świadczy o tym, że okresowi 
krwawienia towarzyszą wysokie wartości estriolu. 

Średnie wartości estrogenów uzyskane w badaniach dziewcząt z krwawieniami 
czynnościowymi były wyższe od uzyskanych przez innych autorów (7, 13, 14, 17, 22). 
Obserwowano jednak niskie i wysokie wartości estrogenów, co Świadczy o tym, że 
w badanej patologii nie tylko estrogeny odpowiedzialne są za nieprawidłowe krwa- 
wienia. Lajos (16) jest zdania, że czynnościowe krwawienia nie muszą być wynikiem 
wzmożonego działania estrogennego i przebiegać przy wysokich wartościach estro- 
genów, lecz przy ich stałym wpływie na ustrój wobec braku antagonistycznego 
działania progesteronu. 

Badane dziewczęta wykazywały cykle jednofazowe, bezowułacyjne, bez typowej 
cykliczności w wydalaniu estrogenów dla cyklu dwufazowego owułacyjnego, o czym 
świadczy również wzrost frakcji i sumy estrogenów w II fazie oraz wskaźniki estro- 
genowe. 

Wykazany w badaniach brak estradiolu w pojedynczych przypadkach w grupach 
i okresach badanych być może jest wynikiem zaburzonej syntezy w jajnikach, nad- 
miernym unieczynnianiem przez wątrobę lub też ilości estradiolu były tak małe, 
że znajdowały się poza czułością metody badania. Wysokie wartości estriolu i sumy 
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estrogenów szczególnie przy współistnieniu hiperglikemii w okresie krwawienia 
obserwowali również inni (10, 13, 14, 21) nie komentując tego faktu. Puck (21) 
uważa, że estriol odpowiedzialny jest za zmiany przerostowe w endometrium i może 
zwiększać krwawienie, jak również to, że estrioł służy do odbudowy estradiolu, 
czemu zaprzeczają inni (1). W oparciu o przeprowadzone badania należałoby przy- 
jąć, że wysokie wartości estriolu w stanach hiperglikemii są wynikiem ogółnych 
zaburzeń metabolicznych dojrzewającego ustroju, w tym hormonów tropowych 
i sterydowych. 


Przeprowadzone badania krzywej tolerancji glukozy wykazały, że 55,2% dziew- 
стай grupy I i 50,0% grupy П — z podwyższonym poziomem cukru we krwi — 
miały krzywe cukrowe nietypowe, świadczące o zmniejszonej i zwiększonej toleran- 
cji glukozy. Również dziewczęta z normalnym poziomem cukru we krwi wykazy- 
wały zaburzenia w przebiegu krzywej cukrowej. Wyniki badań wskazują, że w krwa- 
wieniach czynnościowych okresu dojrzewania test tolerancji glukozy winien być 
badaniem rutynowym. 


Liczni autorzy zwracają uwagę na nieprawidłowe krzywe cukrowe u kobiet 
przyjmujących gestageny (3, 19, 23). Inni wykazali, że progesteron normalizuje 
wskaźniki krzywych cukrowych (18), podobnie na przemianę węglowodanową 
działa dezoksykortykosteron. Wykazano także (4, 9, 20) zmniejszoną tolerancję 
na węglowodany w nadczynności tarczycy, natomiast przy niedoczynności zwięk- 
szoną tolerancję z krzywymi cukrowymi płaskimi i niskimi, podobnie jak to ma 
miejsce przy niewydolności nadnerczowej (10, 20). 


Jak wynika z danych piśmiennictwa i przeprowadzonych badań w okresie 
dojrzewania u dziewcząt z krwawieniami czynnościowymi istnieje znaczne zabu- 
rzenie w wydalaniu estrogenów. U podłoża tych zmian zdaje się być nieprawidłowa 
ogólna przemiana materii, szczególnie w zakresie gospodarki węglowodanowej, 
uwarunkowana niedojrzałą i niezharmonizowaną czynnością podwzgórza, przysadki 
i jajników. 
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PE3IOME 


У 97 девушек с так называемым ювенильным кровотечением исследовали 
суточное выделение фракции и суммы эстрогенов в моче по методу Иттриха, 
а также кривые выносливости к углеводам после однократной нагрузки 
50 г глюкозы по методу Хардинга. Исследования проводили 2—3 раза. 
В зависимости от возраста девушек разделили на 2 группы: 1—67 девушек 
в возрасте от 11 до 17 лет; 11—30 девушек в возрасте от 18 до 21 года. В обеих 
группах провели статистический анализ нормогликемии и гипергликемии, 
а также провели сравнение между группами и периодами исследований. После 
нагрузки per os глюкозой у 55,2%, девушек из I группы H y 50% девушек из И 
группы обнаружили гипергликемию и аномальные диабетоподобные кривые 
сахара в крови, а также статистически значимые значения эстирола и суммы 
эсрогенов. 

Автор считает необходимым перед гормональным лечением проведе- 
ние исследований на выносливость к глюкозе. При состояниях функциональ- 
ных кровотечений во время полового созревания наблюдается значительное 
нарушение метаболизма углеводов и выделения эстрогенов. 


SUMMARY 


Examinations of a 24-hour urinary estrogen excretion were made by Ittrich’s 
method in 97 juvenile patients with a disturbed menstrual cycle. In the same patients, 
tests for glucose tolerance by Harding’s method were made, following a single 
administration of glucose (50 g.). The examinations for urinary estrogen excretion 
and the tests for glucose tolerance were carried out in two groups: group I — 67 
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girls aged 11—17 years, and group II—30 girls aged 18—21 years. The results were 
statistically analysed in both groups with regard to normo- and hyperglycaemia, 
and a comparison was made between the groups. The obtained results revealed hyper- 
glycaemia (55.2% in group I and 50% in group ID, and abnormal normoglycaemic 
and hyperglycaemic curves, the latter resembling diabetes curves, following a single 
administration of glucose (50 g.). In both groups higher total levels of estrogen and 
estriol were found to be statistically significant. The above results suggest marked 
disturbances of carbohydrate tolerance accompanied by an increased estrogen 
activity. The examinations for carbohydrate tolerance in patients with disturbances 
of the menstrual cycle are recommended to precede hormonotherapy in patients 
with disorders of this type. 
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